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 Haouamine Aおよび Bは、Zubíaらによりホヤから単離されたアルカロイドであり、HT-29
ヒト結腸癌細胞に対し強い細胞毒性を示すことから、創薬リード化合物として注目を集め
ている。2012年、Traunerらは Zubíaらが当初提唱した haouamine B pentaacetateの構造が誤
りであることを報告し、新たに構造を提唱した。本研究では、当研究室の奥山が行った合
成研究に改良を加えて、Zubíaらが当初提唱した haouamine Bの形式全合成を達成した。続
いて、確立した合成経路を基に Traunerらが新たに提唱した(–)-haouamine B pentaacetateの
全合成を達成し、絶対立体配置を含む全構造を決定した。 
 第一章では、奥山の先行研究に基づき、Zubíaらが当初提唱した haouamine Bの形式全合
成を達成した。本合成では、奥山が推定したジアステレオ選択的 Mannich反応の成績体の
立体配置が誤りであることを見いだし、正しい立体配置を提示した。β-ラクタムのカルボ
ニルα位での分子内 Friedel-Crafts反応において、Sc(OTf)3と 2,6-ジ-tert-ブチルピリジンを用
いた穏和な条件を開発し、鍵中間体として設定したインデノ-β-ラクタムを高収率で得た。
その後、Baran らの合成経路を参考に、アザパラシクロファン骨格を構築し、当初提唱さ
れた haouamine B の形式全合成を達成した。続いて、第二章では、新たに提唱された
haouamine Bの合成研究に着手した。Friedel-Crafts反応の位置選択性の制御については、検
討の結果、メトキシ基のパラ位にかさ高い TIPSO基を導入すると、望みの位置で環化が進
行し、インデノ-β-ラクタムを合成できた。その後、確立した条件を基に haouamine B 
pentaacetateの全合成を達成し、絶対立体配置を含む全構造を決定した。 
 第三章では、haouamine 類に含まれるアザパラシクロファン骨格のより効率的な構築を
目指して、アレーントリカルボニルクロム錯体(arene)Cr(CO)3を用いた新規シクロファン骨
格構築法の開発に着手した。まずは、haouamine 類に見られるビアリール合成法の開発を
行った。検討の結果、(arene)Cr(CO)3の脱プロトンおよびカップリングにはMg(TMP)2·2LiCl
とヨウ化銅(I)を用いる条件が最適であることを見いだし、ビアリールクロム錯体を良好な
収率で得た。また、本反応成績体を用い、分子内芳香族求核置換反応を利用して、[13]-メ
タシクロファンの合成に成功した。しかし、パラシクロファンの構築には成功しておらず、
単純な分子内芳香族求核置換反応が、アザパラシクロファン合成に応用できないことを見
いだした。 
 以上、本研究は、抗がん活性を示す haouamine 類および関連化合物の合成を通して、創
薬化学、天然物化学、有機合成化学分野に重要な知見を提供し、薬学分野の発展に寄与す
るところが大きい。よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
